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2-Substituierte und 2, 2-disubstituierte /T,3-:Dinydroxy- 
indanyloxy- (oder -thioJ7-alkancarbonsauren 
und Verfahren zur Herstellung derselben 



Die Erfindung betrifft eine neue Klasse von cbemischen Verbin- 
dungen, die allgemein als 2-substituierte und 2 , 2-disub3ti- 
tuierte /T,3-Dibydroxyindanyloxy- (oder -thio.)7-alkancarbon- 
sauren bezeichnet werden konnen, eowie die nicbt-toxiscben, 
pbarmakologiscb unbedenklichen Salze, Ester und Amide dersel- 
ben. Die Erfindung stellt ferner eine Metbode zur Herstellung 
dieser 2-substituierten und 2,2-disubstituierten ^T,3-Di- 
bydroxyindanyloxy- (oder -tbioJ7-alkancarbonsauren zur VerfU- 
gung. Pbarmakologiscbe Untersuchungen zeigen, dass die Pro- 
dukte geraass der Erfindung wertvolle diuretiscbe und salureti- 
scbe Mitt el sind', die zur Bebandlung von Erkrankungen verwen- 
det werden kSnnen, die auf dor Zurttckbaltung von Elektrolyt 
und Elussigkeit in K5rper beruben. Die Produkte gemass der Er- 
findung eignen sicb auch zur Behandliuig der Hyp ertonie. Ferner 
sind diese Verbindungen imstande, die Harnsaurekonzentration 
im Kbrper auf dem vor der Bebandlung bestehenden Spiegel zu 
balten oder sogar eine Abnabme der Harnsaurekonzentration zu 
bewirken. 
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Die Produkte gemass der Erfindung vermindern, wenn sie in 
therapeutischen Dosen in herkommlichen Tragern dargereicht 
werden, die Menge von Natrium- und Chlorionen im KSrper, set- 
zen gefahrliche ttberschiisse .im Flussigkeitsspiegel auf annehm- 
bare Hohen herab und lindern im allgemeinen Krankheitszustan- 
de, die auf Odem zuriickzufuhren sind* Ausserdem beseitigen 
diese Verbindungen das Hauptproblem, das bei vielen der bis- 
her erhaltlichen Diuretika und Saluretika auftritt. Viele der 
zur Zeit erhaltlichen Diuretika und Saluretika haben die Ten- 
denz, bei der Darreichung zur Hyperurikamie zu ftihren, wodurch 
Harnsaure oder Natriumurat oder beide Verbindungen im Kbrper 
ausgefallt werden konnen, so dass es zu milder oder schwerer 
Gicht komint. Die Verbindungen gemass der Erfindung stellen ein 
wirksames Mittel zur Verfiigung, um Patient en, die einer di- 
uretischen und saluretischen Behandlung bedurfen, ohne die Ge- 
fahr des Auftretens von Gicht zu behandeln. 

Die 2-substituierten und 2, 2-di subs tituier ten /T 9 3-Dihydroxy- 
indanyloxy- (oder -thioJ7"" a l^ ancar ^ onsauren gemass der Erfin- 
dung haben die allgemeine Formel 

o 

HO-S-Y-A 



in der A Sauerstoff oder Schwefel, R niederes Alkyl mit 1 bis 
5 Kohl ens toff at omen, wie Methyl, Xthyl, n-Propyl, Isopropyl, 
n-Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, n-Pentyl und dergleichen, 
Cycloalkyl, z.B. Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kernkohlenstof fatomen, 
wie Cyclopentyl, Cyclohexyl und dergleichen, Aryl, wie Phenyl, 
Oder subs tituier tes Aryl, wobei der Substituent eine niedere 
Alkylgruppe oder Halogen sein kann, Thienyl, substituiertes 
Thienyl, wobei der Substituent niederes Alkyl oder Halogen 
sein kann, R 1 Wasserstoff , niederes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlen- 
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stoffatomen, wie Methyl, ithyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl f 
Isobutyl, tert. Butyl, n-Pentyl und dergleichen, niederes Al- 
kenyl nit 3 bis 5 Kohlenstof fatomen, wie Allyl, 1-, 2- oder 
3-Butenyl, 2-, 3- oder 4-Pentenyl und dergleichen, niede- 

res Alkinyl mit 3 bis 5 Kohl ens toff at omen, wie Propargyl, 

2- oder 3-Butinyl, 1-, 2-, 3- Oder 4-Pentinyl und derglei- 
chen, Phenyl-nied.alkyl, wobei die niedere Alkylgruppe 1 bis 
3 Kohlenstof fatome aufweist, wie Benzyl, Phenethyl, Phenyl- 
propyl und dergleichen, Phenyl-nied .alkenyl, wobei die niedere 
Alkenylgruppe 2 bis 5 Kohlenstof fatome aufweist, wie Cinnamyl 
und dergleichen, Aryl oder substituiertes Aryl, wie nied.Al- 
kylaryl oder Halogenaryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl, 
v;ie nied.Alkyl thienyl oder Halogenthienyl, bedeuten oder R und 
mit dem Kohlenstof f atom, an das sie gebunden sind, zu einem 
Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kernkohlens toff at omen zusammenge- 
schlossen sein konnen, z«B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyelohexyl, Cycloheptyl und dergleichen, I 1 Wasser- 

stoff , Methyl oder Halogen, wie Chlor, Brom, Pluor und der- 

2 

gleichen, und X Methyl oder Halogen, wie Chlor, Brom, Fluor 

1 2 

und dergleichen bedeuten oder X und X zu einer zweiwertigen 
Kohlenwasserstof fkette mit 3 oder 4 Kohlenstof fatomen zusam- 
menges chloo sen sein konnen, z,B. Trimethylen, Tetramethylen, 
1 ,3-Butadienylen und dergleichen, wahrend Y einen Alkylen- 
oder Halogenalkylenrest mit maximal 4 Kohlenstof fatomen be- 
deutet, die 1 bi3 3 lineare Kohlenstof fatome zwischen der 
Oxy- (oder Thio)-gruppe und der Carboxylgruppe enthalten, 
z.B. Methylen, Athyliden, Propyliden, Isopropyliden, Athyien, 
Trimethylen, Pluorm ethyl en und dergleichen. Die Erfindung um- 
fasst auch die nictrt-toxischen, pharmazeutisch unbedenklichen 
Salze, Ester und Amide dieser Verbindungen. 

Die bevorzugten Ausf lihrungsf ormen der Erfindung sind 2-substi- 
tuierte und 2 ,2-disubstituierte ( 1 , 3-Dihydroxyindanyloxy)- 
alkancarbonsauren der allgemeinen Pormel 
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in der R niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, oder Cyoloalkyl mit 
5 oder 6 Kernkohl ens toff at omen, wie Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, und R 4 Wasserstoff , niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, Aryl, 
wie Phenyl, oder substituiertes Phenyl, wie nied.Alkylphenyl, 
wobei die niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome auf- 
weist, wie Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, z.B. 
Toluyl, Halogenphenyl , wie Chlorphenyl, Thienyl, nied.Alkyl- 
thienyl, wobei die niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atome aufweist, wie Methyl, Athyl, n-Propyl oder Isopropyl, 
Oder Halogen thienyl bedeuten oder R 5 tmd R 4 mit dem Kohlen- 
stof f atom, an das sie gebunden sind, zu einem Cyclohexylrest 
und dergleichen zusammengeschlossen sein kSnnen, wahrend X^ 
und X 4 gleich oder verschieden sein kbnnen und Methyl oder 
Chlor bedeuten. Diese Ausftihrungsf orm der Erfindung umfasst 
auch die nicht-toxischen, pharmakologisch unbedenklichen Sal- 
ze, Ester und Amide dieser Yerbindungen. Die obige Klasse von 
Verbindungen zeigt eine besonders gute diuretische und salu- 
retische Aktivitat und halt entweder die Harnsaurekonzentra- 
tion im KSrper auf der vor der Behandlung bestehenden HtShe 
oder fUhrt sogar eine Abnahme in der Harnsaurekonzentration 
herbei. 

Eine noch starker bevorzugte Ausftihrungsf orm der Erfindung 
sind 2-substituierte und 2,2-disubstituierte (1 ,3-Pihydroxy- 
indanyloxy)-alkancarbonsauren der allgemeinen Pormel 
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in der B 7 niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl, Xthyl, n-Propyl oder Isopropyl, R 8 Wasserstoff, nie- 
deres Alkyl mit 1 bis 3 Kohlens toff at omen, wie Methyl, Ithyl, 
n-Propyl oder Isopropyl, Phenyl, p-Chlorphenyl oder Thienyl 
bedeuten und X^ imd X* gleich oder versohieden sein kbnnen 
und Methyl oder Chior bedeuten, sovrie die nicht-toxischen, 
pharmazeutiseh unbedenklichen Salze und Ester dieser Verbin- 
dungen. 

Diese besonders bevorzugte Klasse von Verbindungen weist eben« 
falls besonders gute diuretische und saluretische Aktivitat 
auf und halt entweder den Haras aurespie gel 1m Korper auf der 
vor der Behandlung bestehenden Hohe oder verursacht sogar 
eine Abnahme der Harnsaurekonzentration, 

Die 2-substituierten und 2, 2-disubstituierten £T, 3-3>ihydroxy- 
indanyloxy- (oder -thio^7-alkancarbonsSuren konnen nach den 
folgenden Reaktionsgleichungen hergestellt werden: 



0 
it 



HO-C-Y-A 




R Reduktions- 
mittel 




Ilia 



worin R, R 1 , X 1 , X 2 , JL und Y die obigen Bedeutungen haben. 
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IV 



Reduktions- 
mittel 



B 




venn r5 = 
nied.Alkyl, 

Hydrolyse 



0 

>5 " 



R OC-Y-A 




, OH 



II 



112 

worm R, R , X , X , A und Y die obigen Bedeutungen haben, 
wahrend R Wasserstoff Oder niederes Alkyl und Z Halogen be- 
deuten. 

Bei der dem Schema A entsprechenden Reaktionsfolge wird eine 
2-substituierte ^T, 3-BiOxoindanyloxy- (oder -thioJ7-alkan- 
carbonsaure mit einem Reduktionsmittel, im allgemeinen einem 
Alkalireduktionsmittel, wie Kaliumborhydrid in Wasser oder 
Hatriumborhydrid, zu der Verbindung I des Reaktionsschemas A 
reduziert. In allgemeinen kann diese Reaktion im Tempera tur- 
bereich von 0 bis 50° C durchgefiihrt werden; vorzugsweise wird 
8ie aber bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Man arbeitet mit 
einem MolverhSltnis von Reduktionsmittel zu Ausgangsmaterial 
III von 2:1. Das Produkt I kann isoliert werden, indem man das 
Reaktionsgemlsch mit einer Mineralsaure, wie verdiinnter Salz- 
saure, ansauert, wobei das Produkt aus der Losung ausfallt. 
Das Produkt kann dann vom Reaktionsgemlsch abfiltriert werden. 
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Ein anderes Verfahren zur Herstellung des Diols I 1st im Reak- 
tionsschema B dargestellt. In diesem Palle wird 5-Hydroxy- 
(oder -Mercapto)-1, 3-indandion (IV) zu dem 1 f 3-Diol (V) als 
Zwischenprodukt reduziert, welches dann mit einem niederen 
Alkylhalogenester oder einer Satire zu dem gewunschten Produkt 
(I) oder einem Ester desselben (II) umgesetzt wird. Wenn ein 
Ester (II) hergestellt wird, liefert die an sick bekannte 
Verseifung das gewunschte End produkt (I). 

Der erste Teil des Reaktionsschemas B f namlich die Reduktion, 
kann mit einem Reduktionsmittel, wie Lithiumaluminiumhydrid 
oder Natrium-l)is--(2--metlio^ratlioxy)-aliuDiniuiDhydrid f durchge- 
fiihrt werden. Die Umsetzung erfolgt in einem inerten Losungs- 
mittel, wie Tetrahydrofuran, ither oder Benzol* Die Reaktion . 
kann bei Temperaturen im Bereich von 0 Ms 50° C durchgeftthrt 
werden, wird 3edoeh vorzugsweise bei Raumtemperatur durchge- 
fiihrt, bis sie vollstandig verlaufen ist, namlich im Terlaufe 
von etwa 1/2 bis 2 Stunden; im allgemeinen ist die Reaktion 
jedoch schon in 1/2 Stunde beendet. Das Zwischenprodukt, nam- 
lich das 5-Hydroxy- (oder -ftercapto )-indandiol-1 , 3 00, wird 
dann aus der organischen Phase durch Abdampf en des Reaktions- 
losungs mitt els ispliert. 

Die zweite Stuf e des Reaktionsschemas B ist die TJmsetzung mit 
dem niederen Halogenalkancarbonsaureester oder der niederen 
Halogenalkancarbonsaure. Im allgemeinen wird dlese Reaktion in 
Gegenv/art einer Base, wie eines Alkalicarbonats t -hydroxids 
oder- -alkoholats, wie Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat , Kalium- 
hydroxid, Natriumhydroxid , Natriumathylat und dergleichen, 
durchgefuhrt . Man kann jedes Losungsmittel verwenden, das sich 
den Reaktionsteilnehmern gegeniiber inert oder im wesentlichen 
inert verhalt, und in dem die Reaktionsteilnehmer hinreichend 
loslich sind # Aceton, Athanol und Dimethylf ormamid haben sich 
z.B. als besonders vorteilhafte Losungsmittel erwiesen. Die 
Reaktion kann bei Temperaturen im Bereich von etwa 25° C bis 
zur Ruckflusstemperatur des Jeweiligen Losungsmittels durch- 
gefiihrt werden. Die TJmsetzung mit der Halogenalkancarbonsaure 
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Oder ihrem Ester- ist im allgemeinen in etwa 10 "bis 60 Minuten 
beendet. Wenn man mit einem Halogenalkancarbonsaureester ar- 
heitet, wird der zunachst entstehende Ester nach bekannten 
Methoden zu der freien Saure verseift. 

Die Herstellung der Ausgangsstoff e kann durch das folgende 
Reaktionsschema dargestellt werden: 

x 2 




Friedel- 
Crafts** 



|| + * w=°« 

R COC1 Katalysator 



VI 




III 



' venn R^ = 
R nied.Alkyl,. ■ 
R l Hydrolyse. 

HOCYA 




Ilia 



t 



Eine andere Methode zur Herstellung eines 2,2-disubstituier- 
ten 6-nied.Alkoxy-1,3-indandions (VIII) ist die Alkylierung 
eines 2-mono subs tituier ten 6-nied.Alkoxy-1 , 3-indandions (VII) 
mit einem Alkylierungsmittel R 2 Z, wobei R 2 eine niedere Al- 
kylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, wie Methyl, Athyl, 
n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, n-Pentyl 
und dergleichen, eine niedere Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Koh- 
lenstof fatomen, wie Allyl, 1-, 2- oder 3-Butenyl, 1-, 2-, 3- 
oder 4-Pentenyl und dergleichen, eine niedere Alkinylgruppe 
mit 3 bis 5 Kohlenstof fatomen, wie Propargyl, 1-, 2- oder 3- 
Butinyl, 2-, 3- oder 4-Pentinyl und dergleichen, Phenyl - 

nied.alkyl, wobei die niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalt, wie Benzyl, Phenethyl, Phenylpropyl und der- 
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gleichen, Phenyl-nied.alkenyl, worin die niedere Alkenylgruppe 

2 bis 5 Kohl ens toff at ome enthalt, wie Cinnamyl und derglei- 

12 

chen bedeutet, wahrend R f X , X und Z die obigen Bedeutungen 
haben und R^ niedere s Alkyl bedeutet. 

Das Terfahren wird durch die folgende Gleichung erlautert: 



R 6 D 



Im allgemeinen wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base, wie 
eines Alkalicarbonats, -hydroxids oder -alkoholats, wie Ka- 
liumcarbonat , Natriuracarbonat , Kaliumhydroxid, Hatrium- 
hydroxid, Natriumathylat und dergleichen, durchgefiihrt. Man 
kann mit jedem L&sungsmittel .arbeiten, das sich den Reaktions- 
texlnehmern gegentiber inert oder im wesentlichen inert ver- 
halt, und in dem die Reaktionsteilnehmer hinreichend loslich 
sind. Aceton, Athanol und Dimethylf ormamid haben sich als be- 
sonders geeignete LSsungsmittel erwiesen* Die Umsetzung er- 
folgt bei Tempera tuxen im Bereich von etwa 25° C bis zur Ruck- 
fluss temp era tur des jeweiligen Losungsmittels. Die Umsetzung 
mit dem Alkylierungsmittel ist im allgemeinen in etwa 10 bis 
60 Minuten beendet. 

Eine weitere Methode zur Herstellung eines 2 f 2-disubstituier- 
ten 6-nied # Alkoxy-1 ,3-indaxidions (VIII) ist die BehStndlung 
der entsprechenden 2-substituierten Verbindung VII mit einem 
geeigneten Arylierungsraittel, wie. Diaryljodoniumhalogenid, . 
z.B, Diphenyljodoniumchlorid oder einem disubstituierten 
Phenyl jodoniumhalogenid, wie Ditoluyljodoniumchlorid odfer Di- 
(p-chlorphenyl)-jodoniumchlorid. Zur Einfiihrung der Thienyl- 
gruppe in die Stellung Nr* 2 des 2-substituierten Ind and ions 

verwendet man ein Dithienyl jodoniumhalogenid. 

* » • 
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Diese Umsetzung wird durchgef tihrt , indem man zunachst die 
2-substituierte Verbindung VII mit einer geeigneten Base, z.B. 
einem Alkalihydrid , wie Natriumhydrid und. dergleichen, einem 
Alkalialkoholat , wie NatriumSthylat , Kalium-tert .butyl at und 
dergleichen, oder einem Alkaliamid, wie Natriumamid, Lithium- 
amid und dergleichen, behandelt. Das so erhaltene Carbanion 
wird dann mit dem'Arylierungsmittel umgesetzt. Die Umsetzung 
kann unter Verwendung aller Losungsmittel durchgef tihrt werden, 
die sich den Reaktionsteilnehmern gegentiber inert oder im we- 
sentlichen inert vernal ten; geeignete LSsungsmittel sind z.B. 
1,2-Dimethoxyathan, tert.Butanol, Benzol, Dimethylformamid und 
dergleichen. Die Umsetzung kann bei Temperaturen von etwa 25 
bis 150°C durchgef iihrt werden und wird durch die folgende 
Gleicbung erlautert: 




t 



in der alle Substituenten die obigen Bedeutungen haben. 

Das 2-monosubstituierte 6-nied.Alkoxy-1 ,3-indandion (VII) wird 
hergestellt, indem man einen Phthalsaureester (IX) mit einem 
Keton (RCH 2 )2C=0 in einem inerten Losungsmittel, wie Benzol, 
Toluol, Xylol und dergleichen, in Gegenwart einer Base, wie 
Hatriumhydrid , Kalium-tert. butylat und dergleichen, bei Tempe- 
raturen von 50 bis 150° C, vorzugsweise aber bei der Rtick- 
flus s temper atur des jeweiligen Lbsungsmittels, umsetzt. Die 
Reaktion wird durch die folgende Gleicbung erlautert: 
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+ (RCH 2 ) 2 C=0 > VII 



IX 

6 1 2 

in der R 9 R f X una X die obigen Bedeutungen haben. 

Die Phthalsauren (IXa) f die nach bekannten Metlioden zu den 
Phthalsaureestern (IX) verestert werden, werden durcli Oxyda- 
tion eines 2-substituierten 5-nied.Alkoxy-1-indanons (X) mit 
einem Oxydationsmittel,. wie Kaliumpermanganat , Batriumbi- 
chromat oder Chrorosaure und dergleichen, in einem geeigneten 
Losungsmittel, v/ie Y/asser oder Aceton und dergleichen > herge- 
stellt. Die Umsetzung erfolgt bei 25 bis 100° C, vorzugsweise 
aber bei der Ruckf luss temper atur des Losungsmittels, und wird 
durch. die folgende Gleichung erlauterts 

X 2 

.R X" 

Oxydations^ 

mittel 6 . 

R O 

— IXa 

in der B, R 6 , X 1 und X 2 die obigen Bedeutungen haben mit der 
Ausnahme, dass X 1 und X 2 auf Halogen beschrankt eind. 

Im Rahmen der Erfindung liegen auch die Ester und Amide der 
Produkte, die auf herkbmmliche Weise hergestellt werden. So 
konnen z.B. die Esterderivate durch Umsetzung einer 2-sub- 
stituierten oder 2,2-disubstituierten £T, 5-Dihydroxyindanyl- 
oxy-.(oder -thioJ7~alkancarbonsaure (I) gemass der Erfindung 
mit einem Alkylhalogenid in einem geeigneten Lbsungsmittel, 
wie Dimethylforroamid, in Gegenwart einer Base, wie Kalium- 
carbonat, hergestellt werden. Die Amidderivate kbnnen durch 
Umsetzung der Esterderivate (II) mit Ammoniak, einem entspre- 
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obenden niederen Monoalkylamin, niederen Dialkylamin Oder 
Heteroamin, wie Piperidin, Morpholin und dergleichen, herge- 
etellt werden. Diese und andere gleichwertige Methoden zur 
Herstellung der Ester und Amide der Produkte gemass der Erfin- 
dung 3ind dem Fachmann gelaufig, und insoweit diese Derivate 
sowohl nicht-toxisch als auch physiologisch unbedenklich fur 
das KSrpereysteni sind, sind sie funktionelle Aquivalente der 
entsprechenden 2-substitulerten und 2,2-disubstituierten 
£T f 3-Dihydroxyindanyloxy- ( oder -thioJ7-alkancarbonsauren . 

Ausser den Salzen, Estern und Am id en, die funktionelle Aqui- 
valente der Carbonsaureprodukte sind, sind auch diejenigen 
Verbindungen, bei denen die Carboxylgruppe durch einen 
5-Tetrazolylrest ersetzt ist, funktionelle Aquivalente der 
Carbonsauren. Diese Tetrazolanalogen werden nach dem folgen- 
den Reaktionsschema hergestellt: 




ZCH 2 CN/Base 



NCCH 2 A 




XI 



NaN 3 /NH 4 Cl 



H 

N N 




R 



XII 



worin A, R, R 1 , X 1 , X 2 und Z die oblgen Bedeutungen haben. 
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Das 2-substituierte 6-Hydroxyindandiol-(1 ,3) (V) wird mit 
einem Halogenacetonitril, wie Chloracetonitril, Bromaceto- 
nitril Oder Jodacetonitril, in Gegenwart einer Base, wie Ka- 
liumcarbonat und dergleichen, in einem geeigneten Losungsmit- 
tel, wie Aceton, Dimethylf ormamid, Dimethoxyathan und der- 
gleichen, bei Temperaturen im Bereich von 25 bis 100° 0 zu 
dem entsprechenden Nitril (XI) umgesetzt, welches mit Uatrium- 
azid und Ammoniumchlorid in Dime thy If ormamid bei Temperatnren 
im Bereich von 25 bis 100° C unter Bildung des 2-substituier- 
ten 5-( 1 9 3-Dihydroxy-6-indanyloxymethyl )-tetrazols - (XII) 
reagiert. 

Alle. 2-substituierten und 2, 2-disubstituierten ^T,3-Di- 
hydroxyindanyloxy- (oder -thioJ/ r -essigsauren gemass der Er- 
findung haben chirale Zentren an den 1- und 3-standigen Koh- 
lens toff at omen, und in einigen Fallen auch an dem 2-standigen 
Kohlenstof fatom. Die Diastereomeren, die bei den oben be- 
schriebenen synthetischen Verfahren entstehen, laseen sich 
nach bekannten Methoden, d.h. durch fraktionierte Kristalli- 
" sation, Chromatographie usw. , voneinander trennen. Ebenso 
konnen optische Isomere nach bekannten Methoden, namlich durch 
fraktionierte Kristallisation von mit optisch aktiven Basen 
hergestellten Salzen oder von mit optisch aktiven Alkoholen 
oder Aminen hergestellten Estern bzw. Amiden, voneinander ge- 
trennt werden* 

Die Erfindung umfasst sowohl die Diastereomerengemische als 
auch die reinen Enantiomeren einer jjedeiB Strukturf ormel • 

Be is pi. el 1 

(1 ,3-Dihydroxy-2-athyl-4> 5-diroethyl-6-indanyloxy)-essigsaure 

Eine Suspension von 5 , 52 g (0,02 Mol) ( 1 ,3-Dioxo-2-athyl-4,5- 
dimethyl-6-indanyloxy)-essigsaure in 200 ml Wasser wird unter * 
RUhreln auf 5° 0 gekilhlt und im Verlaufe einer Stunde mit 
einer ISsung von 4,0 g (0,075 Mol) Kaliumborhydrid in 200 ml 
Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde gertihrt 
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und dann mit Salzsaure angesauert. Man erhalt ( 1 , 3-Dihydroxy- 
2-Sthyl-4,5-dimethyl-6-indanylo2y)-essigsaure. 

Beispiel 2 

/T». , 3 ' -DihydroxV-4 • -chlor-5 • -methylspiro- ( cyclop en tan- 1 , 2 • - 
indan )-6 1 -yIoxy/-e3 sigs aure 

Stufe At 4 ' ^-Chlor-5 ' -me thylspiro- ( oyc lopentan- 1 , 2 1 -indan ) - 
1* ,3' ,6'-triol ' 

Eine Lasting von 4,0 g (0,015 Mol) 4* -Chlor-5' -methyl-6'- 
hydroxyspiro-(cyclopentan-1 t 2»-indan)-1 ',3'-dion in 100 ml 
Tetrahydrofuran wird auf 15° C gekuhlt und im Verlaufe von 
5 Minuten mit 10 ml einer 70-prozentigen LSsurig von Uatritun- 
bis-(2-methoxyathoxy)-aluminiumhydrid in Benzol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 1/2 Stunde bei 25° C gertihrt, dann auf 
10° C gekiihlt void, langsam mit 20-prozentiger wassriger Salz- 
saure angesauert. Die organische Phase wird zu einem 51 einge- 
engt, das in Ather gelSst wird. Die Losung wird mit Nasser ge- 
waschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
abgedampft. Man erhalt 4' -Chlor-5 '-methylspiro-( cyclopentan- 
1 , 2 ' -indan )-1 » , 5 ' , 6 » -triol . 

Stufe B: £P , 3 ' -Dihydroxy-4 ' -chlor-5 * -me thylspiro- ( cyclo- 
pentan-1 ,2 ' -indan )-6' -ylo3v7-ess igsaure 

Bin Gemisch aus 4,0 g (0,015 Mol) 4' -Chlor-5 '-me thy lspiro- 
(cyclopentan-1 , 2» -indan)-1 ' ,3' , 6' -triol, 3, 6 g Kaliumcarbonat 
und 3,1 ml Bromessigsaureathylester in 35 ml Dimethylformamid 
wird 1/2 Stunde unter Riihren in einer inerten Atroosphare auf 
55° C erwarmt, dann mit 50 ml Wasser und 5 ml 10n Natronlauge 
versetzt, 1/2 Stunde auf 95° C erhitzt und in kalte verdtinnte 
Salzsaure gegossen. Man erhSlt /T 1 ,3' -Dihydroxy-4' -chlor-5' - 
me thylspiro- ( cyclopentan-1 , 2' -indan)-6» -yloxy7-essigeaure. 

Beispiel 3 

( 1 , 3-Dihydroxy-2-athyl-2-phenyl-4 , 5-dichlor-6-indanyloxy )- 
essigsaure 

Wenn man bei dem Verfahren des Beispiels 2A" das 4* -Chlor-5' - 
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inethyl-6'-h y droxyspiro-(cyclopentan-1 ,2'-lnaaii)-1 • ,3'-dion- 
durch cine Equivalent e Menge 2-Ithyl-2-phenyl-4 , 5-dichlor-6- 
hydroxyindan-1,3-dion ersetzt, erhalt man 2-lthyl-2-phenyl- 
4 , 5-dichlorindan-1 , 3 , 6-triol. 

Venn roan bei dem Verfahren des Beispiels 2B das 4«-Chior-5'- 
methylspiro-(cyclopentan-1,2«-indan)-V ,3' ,6'-triol dureh 
eine aquivalente Henge 2-Athyl-2-phenyl-4,5-diohlorindan- 
1,3, 6-triol ersetzt, erhalt man ( 1 , 3-Bihydroxy-2-athyl-2- 
phenyl-4 , 5-dichlor-6-indanyloxy)-essigsaure . 

Beisniel 



( 1 , 3_Dihydroxy-2-methyl-2-athyl-4 , 5-dichlor-6-indanyloxy)- 
essigsaure 

Wenn roan bei dero Verfahren des Beispiels 2A das 4»-Chlor-5 , - 
metnyl-6'-hydroxyspiro-(cyclopentan-1 ,2'-indan)-1« ,3'-dion 

durch eine aquivalente Mehge thyl-2-athyi-4 , 5-dichlor-6- 
hydroxyindan-1,3-dion ersetzt, erhalt man 2-Methyl-2-athyl- 
4 f 5-dichloriiidan-1 , 3 , 6-triol . 

Venn man bei dem Terfahren des Beispiels 2B das 4 , -Chlor-5 l - 
methylspiro-(cyclopentan-1 ,2'-indan)-1 • ,3« ,6'-triol durch 
eine Squivalente Menge 2-Methyl-2-athyl-4 , 5-dichlorindan- 
1,3, 6-triol ersetzt, erhalt man ( 1 , 3-Dihydroxy-2-methyl-2- 
athyl-4, 5-dichlor-6-indanyloxy)-essigsaure . 

B eispiel 5 



( 1 , 3-Dihydroxy-2, 5-dimethyl-2-cyclopentyl-4-chlor-6-indanyl- 
03cy)-essigsaure ___ : — 



Wenn man bei dem Verfahren des Beispiels 2A das 4 , -Chlor-5* 
methyl-6'-hydroxyspiro-(cyclopentan-1 ,2'-indan)-1 * ,3'-dion 
durch eine aquivalente Menge 2,5-Dimethyl-2-cyclopentyl-4- 
chlor-6-hydroxyindan-1,3-dion ersetzt, erhalt man 2,5-Di- 
methyl-2-cyclopentyl-4-chlorindan-1 , 3 , 6-triol. 
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Wexm man bei dem Verfahren des Beispiels 2B das 4 , -Chlor-5'- 
methylspiro-(cyclopentan-1 ,2 , -indan)-1 ' ,3' ,6 , -tribj durch 
eine aquivalente Menge 2 t 5-Dimethyl-2-cyclopentyl-4-chlor- 
indan-1 ,3, 6-triol ersetzt, erhait man ( 1 , 3-Dihydroxy-2, 5-di- 
methyl-2-oyclopentyl-4-ohlor-6-indanyloxy)-essigsaure. 

Beispiel 6 

( 1 , 3-Dihydroxy-2-methyl-2-phenyl-4 , 5-dichlor-6-indanyloxy )- 
essigsaure 

Venn man bei dem Verfahren des Beispiels 2A das 4 ' -Chlor-5 ' - 
me thy 1-6 ' -hydroxyspiro-(cyclopentan-1 , 2 » -indan)-1 • , 3 1 -dion 
durch eine aquivalente Menge 2-Methyl-2-phenyl-4, 5-dichlor- 
6-hydroxyindan-1 ,3-dion ersetzt, erhait man 2-Methyl-2-phenyl- 
4, 5-diehlorindan-1 , 3, 6-triol, 

Venn man bei dem Verfahren des Beispiels 2B das 4 , -Chlor-5 l - 
methylspiro-(eyclopentan-1 ,2»-indan)-1« ,3' ,6»-triol durch eine 
aquivalente Menge 2-Me thyl-2-phenyl-4 , 5-dichlorindan-1 ,3,6- 
triol ersetzt, erhait man ( 1 , 3-Dihydroxy-2-methyl-2-phenyl- 
4 , 5-dichlor-6-indanyloxy )-essigsaure . 

Beispiel 7 

/T, 3-Dihydroxy-2-methyl-2-(p-ohlorphenyl )-4 , 5-dichlor-6- 
indanyloxy^-essigsaure 

Venn man bei dem Verfahren des Beispiels 2A das 4»-Chlor-5«- 
methyl-6 '-hydroxyspiro-(cyclopentan-1 ,2 ? -indan)-1 • ,3' -dion 
durch eine aquivalente. Menge 2-Methyl-2-(p-ohlorphenyl)-4, 5- 
dichlor-6-hydroxyindan-1 ,3-dion ersetzt, erhait man 2-Methyl- 
2-( p-chlorphenyl )-4 , 5-dichlorindan-1 , 3, 6-triol . 

Venn man bei dem Verfahren des Beispiels 2B das 4 , -Chlor-5'- 
methylspiro-(cyclopentan-1 , 2' -indan)-1 • ,3' ,6'-triol durch 
eine aquivalente Menge 2-Methyl-2-(p-chlorphenyl)-4,5-dichlor- 
indan-1 ,3, 6-triol ersetzt, erhait man £T, 3-Dihydroxy-2- 
methyl-2-(p-chlor phenyl )-4, 5-dichlor-6-indanyloxv7-essigsaure . 
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Beispiel 8 - *V 

/T, 3-Dibydr oxy-2-me tbyl-2- ( 2-tliienyl)-4 , 5-dichlor-6-indanyl- 
oxj/^essigsaure 

Wenn man bei dem Verfahren des Beispiels 2A das 4 1 -Chlor-5 1 - 
methyl-e'-hydroxyspiro-Ccyclopentan-l ,2 , -indan)-1 1 ,2'-dion 
dureh eine aquivalente Menge 2-Methyl-2-(2-thienyl)-4,5-di- 
ehlor-6-liydroxyindan-1 ,3-dion ersetzt, erhalt man 2-Methyl«r2- 
( 2- thi enyl ) - 4 , 5-di chl or ind an- 1 f 3 , 6- tr iol . 

Y7enn man bei dem Verfahren des Beispiels 2B das 4 f -Chlor-5 , ~ 
metliylspiro-(cyclopentan-1 ,2 f -indan)-1 1 ,3* , 6 f -triol durch o 
eine aquivalente Menge 2-Methyl-2-(2-thienyl)-4, 5-dichlor- 
indan-1 ,3,6-triol ersetzt, erhait man ^T, 3-Diliydroxy--2-- 
metiiyl-2-(2-thienyl )-4, 5-diehlor-6-indanylox^-essigsaure. 

Die- neuen Verbindungen gemass der Erf indung sind diuretische 
und saluretische Mitt el* Ausserdem sind die Verbindungen im- 
stande, die Harnsaurekonzentration im Blut auf der vor der 
Belxandlung bestehenden Hohe zu halten oder sogar eine Abnahme 
in der Harnsaurekonzentration herbeizufubren. Die Verbindun- 
gen gemass der Erf indung kSnnen (sowohl Tieren als aucb Men- 
schen) in den verschiedensten therapeutischen Dosfen ±m her- 
kSmmlichen Tragern, z.Bo oral in Form von Tabletten oder 
durctt intravenSse Injektion, dargereicht werden* Die tagliche 
Dosis der Produkte kann innerhalb weiter Grenzen variieren, 
z.B* in Form von eingekerbten Tabletten, die 5, 10, 25, 50, 
100, 150, 250 und 500 mg Wirkstoff enthalten, urn die Dosis 
je nach den Symptom en, die der' zu behandelnde Patient auf- 
weist, einstellen zu konnen. Diese Dosen liegen weit unter 
der toxischen oder tbdlicben Dosis der Produkte* 

Eine geeignete Einheitsdosisf orm der Produkte gemass der Er- 
f indung kann dargereioht werden, ind em man 50 mg einer 
2-substituierten oder 2,2-disubstituierten ff , 3-Dihydroxy- 
indanyloxy- (oder -thio^-alkancarbonsaure (I) oder ein ge- 
eignetes Salz-, Ester- oder Amidderivat "derselben mit 149 mg 
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lactose und 1 mg Magnesiums tearat misoht und dC3 Cemioch in 
eine Gelatinekapsel ffr. 1 einftillt. Andere Dosisformen erhalt 
man, indem man mehr Wirkstoff und entsprechend weniger Lacto- 
se anwendet und das Gemisch in eine Gelatinekapsel Nr. 1 ein- 
fullt. Palls erforderlich, kann man auch mehr als 200 mg Be- 
standteile zusammenmischen und grossere Kapseln verwenden. 
Im Bedarfsfalle konnen gepresste Tahletten, Pillen und andere 
gewiinschte Einheitsdosisf ormen liergestellt werden, in die die 
Yerbindungen gemass der Erfindung auf herkommliche Weise ein- 
gelagert werden, und gewunschtenfalls kann man die Verbindun- 
gen auch nach bekannten Methoden zu Elixieren oder injizier- 
baren Lo sung en verarbeiten. Wirksame Mengen der Verbindungen 
werden im. allgemeinen in Dosen von etwa 1 bis 50 mg je kg 
KSrpergewicht zur Verfiigung gestellt. Vorzugsweiso betragt der 
Bereich etvra 0,5 bis 10 mg je kg Korpergewicht. Die bevorzugte 
tagliche Gesamtdosis betrSgt 50 bis 2000 mg. 

Es liegt auch im Rahmen der Erfindung, zwei oder mehrere Ver- 
bindungen gemass der Erfindung zu einer Einheitsdosisf orra zu 
• * 'i i *• kombinieren, oder eine oder mehrere Verbindungen gemass der 
Erfindung mit anderen bekannten Diuretika und Saluretika oder 
mit anderen gewiinschten therapeutischen Mitteln und/oder Nahr- 
mitteln zu einer Einheitsdosisf orm zu kombinieren. 

Das folgende Beispiel erlautert die Herstellung einer repra- 
sentativen Dosisform. 

Trocken gefiillte Kapseln, die 50 mg Wirkstoff je Kapsel 
enthalten 



( 1 , 3-Dihydroxy-2-methyl-2-phenyl-4 , 5 
dichlor-6-indanyloxy)-essigsaure 

Lactose 

Magnesiums tearat 
Kapsel (Grosse Nr. 1) 
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Die ( 1 , 3-Dihydroxy-2-me thyl-2-phenyl-4 , 5-dichlor-6-indanyl- 
oxy)-essigsaure wird zra einem Pulver rait Teilckengrossen un- 
ter 0,25 mm vermabJLen, worauf man die Lactose und das 
Magnesixunstearat durch. ein Siebiruch mit Maschenoffnungen von 
0,25 mm auf das Pulver aufsiebt, die Bestandteile 10 Minuten 
vermisctit und dann in eine trockene Gelatinekapsel Hr. 1 
einfullt. 

ihnliche trocken geftillte Kapseln'konnen hergestellt werden, 
indem man den Wirkstoff des obigen Beispiels durcli irgend- 
eine andere der neuen Verbindungen gemass der Eriindung er- 
setzt. 

Aus der obigen Beschreibung ergibt sich., dass die 2-substi- 
tuierten und 2, 2-disubsti tuierten ^T,3-Dihydroxyindanyloxy- 
(oder -thioJT'-alkancarbonsauren (I) gemass der Erfindung eine 
wertvolle Klasse von Verbindungen darstellen, die bisher noch. 
nicht hergestellt wooden sind. 
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Pate ntansprtiche 



1. Verfanren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel 




OH 



in dor A Sauerstoff Oder Schwefel, R Wasserstoff, niederes 
Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, niedereB Alkenyl mit 
3 bis 5 Konlenstoffatomen, niederes Alkinyl mit 3 bis 5 

t »• k » . Kohl ens toffatomen, Phenyl-nied. alkyl, wobei die niedere 

Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, Phenyl- 
nied. alkenyl Oder niederes Hydroxyalkyl, Aryl oder substi- 
tuiertes Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl, 
X 1 Wasserstoff, Methyl oder Halogen tmd X 2 Methyl oder 
Halogen bedeuten oder X und X zu einer zv/eiwertigen Eoh- 
lenwasserstoffkette mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen zusam- 
mengeschlossen sein konnen, wahrend Y einen Alkylen- oder 
Halogenalkylenrest mit maximal 4 Kohlenstoff atomen bedeu- 
tet, dadurch gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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in d 

mit einem Reduktionsni-fctel "behandelt. 



2. Verfanren zur Herstellung Ton Verbindungen der allgemeinen 
Formel 

A 

OH 



HO-C-CH 2 0: 




l 



«2 

in der R niederes Alkyl rait 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
Oder Cycloalkyl mit 5 Oder 6 Kernkohlenstof fat omen , 
R 4 Wasserstoff , niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kqhlenstoff- 
atomen, Phenyl, nied.Alkylphenyl, wobei die niedere Alkyl- 
gruppe 1 bis 3 Kohlenstoff a tome aufweist, Toluyl, Halogen- 
phenyl, Chlorphenyl, Thienyl, nied* Alkyl thienyl, wobei die 
niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, 
Oder Halogenthienyl bedeuten oder r' und R 4 * mit dem Kohlen- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, zu einem Cycloalkyl- 
rest rait 5 oder 6 Kernkohlenstof fatomen zusammengeschlos- 
sen sein konnen, wabrend X 5 und X 4 " gleich oder verschieden 
sein konnen und Methyl oder Chlor bedeuten, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass man eine Yerbindung der allgemeinen 
Pormel 



HOC 

3 4 3 4- 
in der X , X , R^ und R die obigen Bedeutungen haben, 

mit einem Reduktionsmittel behandelt.. 
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3. Verfahren zur Herstellung von Verbi*dur>gen rter allgemeinen 
Pormel 

a 




in der A Sauerstoff oder Schwefel, R niederes Alkyl mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl, R 1 Y/asserstof f , 
niederes Alkyl nit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, niederes 
Alkenyl mit 3 "bis 5 Kohlenstoffatomen, niederes Alkinyl 
mit 3 t)is 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl-nied. alkyl, v/obei 
die niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlens toff at oroe aufweist, 
Phenyl-nied. alkenyl, niederes Hydroxyalkyl , Aryl, substi- 
tuiertes Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl bedeu- 
ten oder R und R 1 mit dem Kohl ens toff atom, an das sie ge- 
bunden sind, zusammen einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 

Kernkohlenstoffatomen bilden kOnnen, X 1 Wasserstoff f 

o 

Methyl oder Halogen und X Methyl oder Halogen bedeuten 
1 2 

oder X und X zusammen eine zweiwertige Kohlenwasserstof f- 
kette mit 3 oder 4 Kohlens toff atomen bilden konnen, wah- 
rend Y einen Alkylen- oder Halogenalkylenrest mit maximal 
4 Kohlenstof fatomen bedeutet, dadurch gekennzeichnet , dass 
man 

(1) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 

,2 




in der R, R 1 , X 1 , X 2 ixnd A die obigen Bedeutungen 
haben, mit einem Reduktionsmittel zu einer Verbindung 
der allgemeinen Pormel 
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uiasetst, in der R, R , X , X und A di-e obigen Bedeu- 
tungen haben, und 

(2) die letztgenannte Verbindung mit einem Reaktionsteil- 
nehmer der allgemelnen Formel 



in der Y die obige Bedeutung hat, R Wasserstoff oder 
niederes Alkyl und Z Halogen bedeuten, in Gegenwart 
einer Base umsetzt und, wenn R^ niederes Alkyl bedeu- 
tet, den zunachst entstehenden Ester verseift. 



in der R*' niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 

bder Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kernkohlenstof fatomen, 
4- 

R Wasserstoff, niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, Phenyl, nied*Alkylphenyl, wobei die niedere Alkyl- 
gruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome aufweist, Toluyl; Halogen- 
phenyl, Chlorphenyl, Thienyl, nied. Alkyl thienyl, wobei 
die niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome aufweist, 
Oder Halogen thienyl bedeuten oder R^ und R* mit dem Koh- 
lenstof f atom, an das sie gebunden sind, zu einem Cyclo- 
alkylrest mit 5 oder 6 Kernkohlenstoffatomen zusammenge- 



Z-Y-C0 2 R 



4* Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel 4 




t 
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schlossen sein k8nnen f wabrend X^ mid X 4 glaich oder ver- 
schieden sein kSnnen und Methyl oder Chlor bedeuten, da- 
durch gekennzeichnet, dass man 

(1) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 




in der R , R , X^ und X* die obigen Bedeutungen haben, 
mit einem Reduktionsmittel zu einer Verbindung der 
allgemeinen Pormel 




umsetzt, in der R 5 t R , X 5 und I 4 die obigen Bedeutun- 
gen haben, und 

(2) die letztgenannte Verbindung mit einero Reaktionsteil- 
nehroer der allgemeinen Pormel 

Z-CH 2 C0 2 R 5 , 

in der R Wasserstoff oder nied.eres Alkyl und Z Halo- 
gen bedeuten, in Gegenwart einer Base umsetzt und, 
wenn R 5 niederes Alkyl bedeutet, den entstehenden Ester 
verseift. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 
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in der A Sauerstoff oder Schwefel, R niederes Alkyl, 
Cycloalkyl, Aryl oder substituiertes Aryl, R 1 niederes Al- 
kyl, niederes Alkenyl, niederes Alkinyl, Phenyl-nied.alkyi, 
Phenyl-nied. alkenyl, Aryl, substituiertes Aryl, Thienyl 
oder substituiertes Thienyl bedeuten oder R und R mit dem 
Kohlenstoffatoin, an das sie gebunden sind, zu einem Cyclo- 
alkylrestmit 4 bis 7 Kemkohlenstof fatomen zusammenge- 

schlossen sein k5nnen, X 1 Wasserstoff , Methyl oder Halogen, 

o 12 
X Metbyl oder Halogen bedeuten oder X und X zusammen 

eine zweiwertige Kohlenwasserstoffkette bilden kbnnen, da- 

durch gekennzeichnet, dass. man eine Verbindung der allge- 

meinen Pormel 




:f IV V.i.' lit 



HA 



in der A, R, R 1 , X 1 und X 2 die obigen Bedeutungen haben, in 
Gregenwart einer Base mit einem Halogenacetonitril umsetzt 
und das als Zvischenprodukt anfallende Nitril mit Fatrium- 
azid und Ammoniumchlorid reagieren lasst. 

6. Verbindung, gekennzeichnet durch die allgemeine Pormel 

X 2 OH . 
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worin A Sauerstoff oder Schwefel, R niedereH illkyl mit 



1 bis 5 Kohl ens toff at omen, Cyoloalkyl, Aryl, substituiertes 
Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl, R 1 Y/asserstof f , 
niederes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, niederes 
Alkenyl mit 3 bis 5 Kohlenstof f atomen, niederes Alkinyl mit 

3 bis 5 Kohlens toff atomen, Fhenyl-nied .alkyl, v/obei die 
niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome aufweist, 
Fhenyl-nied. alkenyl, niederes Hydroxyalkyl, Aryl, substi- 
tuiertes Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl bedeuten 
oder R und R 1 mit dem Kohlenstof f atom , an das sie 'gebunden 
sind', zu einem Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kernkohlenstof f- 

atomen zusaramengeschlossen sein kSnnen, X 1 V/asserstof f , 

p 

Methyl .oder Halogen und X Methyl oder Halogen bedeuten 
12 

oder X und X zusammen eine zweivrertige Kohlenwasserstof f- 
kette mit 3 oder 4 Kohlenstof f atomen bilden konnen, v/ah- 
rend Y einen Alkylen- oder Halogenalkylenrest mit maximal 

4 Kohlenstof fatomen bedeutet, einschliesslich der 
diastereomeren Pormen und der nicht-toxischen, pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Salze, Ester und Amide derselben. 

7. Verbindung, gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 



in der R niederes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, 
Cycloalkyl, Aryl oder substituiertes Aryl, R 1 Wasserstoff, 
niederes Alkyl mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen, niederes Al- 
kenyl mit 3 bis 5 Kohlenstof fatomen, niederes Alkinyl mit 
3 bis 5 Kohlenstof fatomen, Phenyl -nied. alkyl, wobei die 
niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome aufweist, 
Fhenyl-nied. alkenyl, niederes Hydroxyalkyl, Aryl, substi- 
tuiertes Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl bedeu- 
ten Oder R und-R 1 mit dem Kohlenstof f atom, an das sie ge- 
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bunden sina, zu einem Cycloalkylrest mix 3 bis 7 Kornkoh- 

lenstof fatomen zusaromengeschlossen sein konnen, X 1 YTasser- 

2 

stoff , Methyl oder Halogen und X Methyl oder Halogen be- 
1 2 

deuten oder X urid X zusammen eine zweiwertige Kohlenwas- 
serstof fkette mit 3 oder 4 Kohlenstof fatomen bilden konnen, 
vahrend T einen Alkyl en- oder Halogenalkylenrest mit maxi- 
mal 4 Kohlenstof fatomen bedeutet, einschliesslich der 
diastereoraeren Formen und der nicht-toxischen, pharmakolo- 
gisch unbedenklichen Salze, .Ester und Amide derselben. 

8* Verbxndung, gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 

,4 QH 




3 

in der R niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
oder Cycloalkyl mit 5 oder 6 Kernkohlenst of fatomen, 
R 4 Wasserstof f , niederes Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstof fato- 
men, Phenyl, nied. Alkyl phenyl, wobei die niedere Alkyl- 
gruppe 1 bis 3 Kohlenstof fat ome aufweist, Toluyl, Halogen- 
phenyl, Chlorphenyl, Thienyl, nied. Alky lthienyl, wobei die 
niedere Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstof fatome aufweist, 
oder Halogenthienyl bedeuten oder R^ und R mit dem Koh- 
lenstof f atom , an das sie gebunden sind, zu einem Cyolo- 
alkylrest mit 5 oder 6 Kernkohlenstof fatomen zusammenge- 
schlossen sein konnen, wahrend und X 4 gleich oder ver- 
schieden sein konnen und Methyl oder Chlor bedeuten, ein- 
schliesslich der nicht-toxischen, pharmazeutisch unbe- 
denklichen Salze, Ester und Amide derselben. 

9. Verbinduhg nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Wasserstoff, R 4 Ithyl und X 5 und X 4 Methyl bedeuten. 
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10. Yerbindung nach Anspruch 8 9 dadurch gekennssichnet, dass 
R 3 Methyl , R 4 Phenyl und X 3 und X* Methyl bedeuten. 

11 . Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl , R 4 p-Chlorphenyl und X 3 und X 4 Methyl bedeuten* 

12* Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dass 
R 3 Methyl, R 4 Thienyl und X 5 und X 4 Methyl bedeuten. 

13. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Jthyl, R 4 Phenyl und X 5 und X 4 Chlor bedeuten • 

14. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 Phenyl und X 5 und X 4 Chlor bedeuten* 

15. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 p-Chlorphenyl und X 5 und X 4 Chlor bedeuten. 

16. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 Thienyl und X 3 und X 4 Chlor bedeuten. :r 



17. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

r 3 c: 

ten. 



R 3 Cyclopentyl, R 4 Methyl, X 4 Chlor und X 3 Methyl bedeu- 



18. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 Xthyl und X 5 und X 4 Chlor bedeuten* 

19. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

3 4 x 

R^ und R zusammen einen Cyclopentanring bilden, X^ Chlor 

und X 4 Methyl bedeuten. 

2(>* Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 Phenyl, X 3 Methyl und X 4 Chlor bedeuten. 

21. Yerbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 3 Methyl, R 4 p-Chlorphenyl , X 3 Methyl und X 4 Chlor bedeu- 
ten. 
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22 ♦ Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennz**iehnet, dass 
R 5 Methyl, R* Thienyl, X^ Methyl und X* Chlor bedeuten. 

23 • Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daas 
R 5 Cyclopentyl, R 4 " Methyl und X 5 und X 4 Chlor bedeuten. 

24 • Verbindung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 5 Isopropyl, R* Methyl und X"* tmd X 4 Chlor bedeuten. 

25. Pharmazeutisches Mlttel zur Behandlung von (Jdem und Hyper- 
tonia, welches auch den Harnsaurespiegel auf der vor der 
Behandlung bestehenden Hohe halt oder eine Abnahme des- 
selben verursacht, dadurch gekennzeichnet, dass es 50 bis 
500 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Oder 



HO- 




OH 




vorin A Sauerstoff oder Schwefel, R niederes Alkyl, Cyclo- 
alkyl, Aryl oder substituiertes Aryl, R 1 niederes Alkyl, 
niederes Alkenyl, niederes Alkinyl, Phenyl-nied. alkyl, 
Phenyl-nied. alkenyl, niederes Hydroxy alkyl , Aryl , substi- 
tuiertes Aryl, Thienyl oder substituiertes Thienyl be deu- m 
ten oder R und R zu einem Cycloalkylrest zusammenge- 

schlossen sein kSnnen, X 1 Wasserstoff , Methyl oder Halogen 
p 12" 
und X Methyl oder Halogen bedeuten oder X und X zusam- 

men eine zweiwertige Kohlenwasserstoffkette mit 3 oder 4 

Kohlenstoffatomen bilden konnen, wahrend Y einen Alkylen- 

oder Halogenalkylenrest mit maximal 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, oder e-ines nicht-toxischen, pharmakologisch un- 

bedenklichen Salzes oder Esters derselben zusammen mit 

einem pharmazeutisch unbedenklichen Trager enthalt. 
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